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論文内容要旨
 ゴb量
目泉
 膵分泌性トリプシンインヒビター(SPINK1)は膵腺房細胞内でトリプシノーゲンがトリプシン
 に活性化された際,その活性中心に結合して不活化する膵炎の防御因子である。近年,SP1ノ〉κ/
 遺伝子のN34S変異が慢性膵炎と関連することが明らかとなった。
目的
 日本人膵炎患者におけるSPINKノ遺伝子変異の頻度と,変異により生じるSPINK1機能障害
 の機序,および変異陽性患者の臨床像を明らかにすることを目的とする。
方法
 80例の慢性膵炎患者と,36例の急性膵炎患者,165人の健常者からgellomicDNAを抽出し
 た。SP1雌1遺伝子の全エクソンとプロモーター領域をpolymerasechainreac七ion(PCR)に
 より増幅し,ダイレクトシークエンスを行った。また変異陽性患者の胃粘膜生検組織よりRNA
 を抽出し,RT-PCRによりSP/κκ1遺伝子の発現を検討した。SPINκ1遺伝子変異陽性の慢性膵
 炎患者18例を対象とし,その臨床像について変異陰性群と比較検討した。
結果
 N34S,IVS1-37T>C,一215G〉A,IVS3+2T>Cといった4種類の遺伝子変異と,一253T〉C
 と272C>Tの2種類の遺伝子多型を確認した。N34S変異はIVSl-37T>Cと完全連鎖不均衡に
 あり,8例の慢性膵炎患者と1例の急性膵炎患者に認められた。一215G>A変異はIVS3+2T>C
 変異と完全連鎖不均衡にあり,8例の慢性膵炎患者と1例の急性膵炎患者に認められた。[N34S;
 IVS1-37T〉C]変異と[一215G>A;IVS3+2T〉C]変異の頻度は家族性膵炎(前者38%と後者13
 %),特発性膵炎(13%と16%)であり,健常対照群(0.6%と0%)にくらべ有意に高頻度であっ
 た。自己免疫性膵炎患者の1例とSLE関連膵炎患者の1例に[N34S;IVS1-37T〉C]変異を,
 アルコール性慢性膵炎患者の2例とアルコール性急性膵炎患者の1例に[一215G>A;IVS3+
 2T〉C]変異を認めた。[一215G>A;IVS3+2T〉C]変異陽性患者において,SPINK1-mRNAの
 エクソン3全体が欠失していた。このエクソンスキッピングによりトリプシン結合領域が欠如す
 ることが示唆された。変異陽性患者の臨床像の検討では,[N34S;IVS1-37T>C]変異を有する
 慢性膵炎患者の症状出現年齢は平均25歳と,変異陰性群の平均40歳に比べ若年であり,侵襲的
 治療を要した高度進行例の占める割合が80%と高率であった。
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結論
 日本人慢性膵炎患者においてSP醒κノ遺伝子の[N34S;IVS1-37T>C]変異,および[一215G
 >A;IVS3+2T>C]変異との関連を認めた。[一215G>A;IVS3+2T>C]変異陽性患者では
 SPINK1-mRNAのエクソン3がスキッピングを生じ,機能的なSPINKl量の減少のために膵
 炎発症の閾値が低下する可能性が考えられた。
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 審査結果の要旨
 膵分泌性トリプシンインヒビター(SP工NKl)は膵腺房細胞内でトリプシノーゲンがトリプシン
 に活性化された際,その活性中心に結合して不活化する膵炎の防御因子である。近年,SP1〈醒/
 遺伝子のN34S変異が慢性膵炎と関連することが明らかとなった。
 しかし日本人膵炎患者におけるSP1亙κ1遺伝子変異の頻度,変異により生じるSPINK1機能
 障害の機序,および変異陽性患者の臨床像についてその詳細は明らかではない。私は80例の慢
 性膵炎患者と,36例の急性膵炎患者,165人の健常者を対象とし,SP1κκノ遺伝子変異を,
 PCR-RFLPおよびダイレクトシークエンスにより解析した。変異陽性患者の胃粘膜生検組織を
 用い,RT-PCRによりSPINKlmRNA発現を解析した。SPINκ1遺伝子変異陽性患者の臨床像
 について変異陰性群と比較検討した。
 N34S,IVS1-37T〉C,一215G〉A,工VS3+2T>Cといった4種類の遺伝子変異と,一253T>C
 と272C>Tの2種類の遺伝子多型を確認した。N34S変異はIVS1-37T>Cと完全連鎖不均衡に
 あり,8例の慢性膵炎患者と1例の急性膵炎患者に認められた。一215G>A変異はIVS3+2T〉C
 変異と完全連鎖不均衡にあり,8例の慢性膵炎患者と1例の急性膵炎患者に認められた。[N34S;
 IVSl-37T>C]変異と[一215G>A;IVS3+2T>C]変異の頻度は家族性膵炎(前者38%と後者13
 %),特発性膵炎(13%と16%)であり,健常対照群(0.6%と0%)にくらべ有意に高頻度であっ
 た。[一215G>A;IVS3+2T〉C]変異陽性患者において,SPINKl-mRNAのエクソン3全体が欠
 失していた。このエクソンスキッピングによりトリプシン結合領域が欠如することが示唆された。
 臨床像の検討では,[N34S;IVSl-37T>C]変異を有する慢性膵炎患者の症状出現年齢は平均25
 歳と,変異陰性群の平均40歳に比べ若年であり,侵襲的治療を要した高度進行例の占める割合
 が80%と高率であった。
 まとめとして,日本人慢性膵炎患者においてSP∫Mぐ1遺伝子の[N34S;IVS1-37T>C]変異,
 および[一215G〉A;IVS3+2T>C]変異との関連を認めた。[一215G>A;IVS3+2T>C]変異陽性
 患者ではSPINK1-mRNAのエクソン3がスキッピングを生じ,機能的なSPINK1量の減少の
 ために膵炎発症の閾値が低下する可能性が考えられた。
 第一次審査において指摘された不備が,適切に修正されており,審査の結果,本論文内容が十
 分学位に値することが確認された。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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